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論 文 内 容 の 要 旨 
〔目  的〕 
 亜鉛は生体の微量必須元素の一つであり、癌をはじめとして様々な疾患や障害との関連が指摘されている。細胞内
亜鉛濃度は細胞外に比べて低濃度に保たれており、その恒常性維持には亜鉛トランスポーターや様々な緩衝機構が関
わっている。亜鉛トランスポーターは亜鉛輸入蛋白の ZIP ファミリーや輸出蛋白の ZnT ファミリーから構成され、






MDA-MB-435S）において亜鉛トランスポーターの ZIP ファミリーの mRNA 発現を比較検討したところ、従来乳癌
のリンパ節転移との関連を指摘されている ZIP6 は相関が見られず、ZIP6 と最も近縁のファミリーメンバーである
ZIP10 において転移性株で高発現を認めた。次に、当院で得られた乳癌手術標本 177 検体について、ZIP6 と ZIP10




移浸潤能には ZIP6 ではなく ZIP10 が関わっていることが示唆された。 
 次に、これらのトランスポーターが乳癌細胞の運動能に及ぼす影響を検討するため、転移性乳癌細胞株
MDA-MB-231、MDA-MB-435S の２種について、それぞれ contro1、ZIP6、ZIP10、ZIP6/10 に対する siRNA を導
入したノックダウン細胞を作製した。半定量的 PCR および rea1-time-PCR により、ZIP6、ZIP10 の siRNA がそれ
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ぞれ特異的に標的遺伝子をノックダウンしていることを確認した。ZIP10 および ZIP6/10 ノックダウン細胞では、
65Zn-uptake 測定により細胞内への亜鉛の取り込みの減少が確認され、in vitro transwell migration assay と
time-lapse 経時観察により細胞運動能が低下していることが確認された。一方、ZIP6 のみのノックダウン細胞は亜
鉛取込み能、細胞運動能ともに control と変化はなかった。 















siRNA を用いた MDA-MB-231 および MDA-MB-435S の ZIP10 ノックダウン細胞では、細胞内への亜鉛の取り込み
が減少し、細胞運動の低下が起きることを確認し、さらに亜鉛のキレート剤処理でも同様に細胞運動が抑制されるこ
とを明らかにした。以上の実験的事実から、亜鉛輸送蛋白 ZIP10 は亜鉛を介して乳癌細胞の転移浸潤に関わっている
と結論している。本研究は癌領域における亜鉛の関与を示した興味深い知見であり、学位の授与に値すると考えられ
る。 
